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総論 の部
序論
医薬品の多くは ､ 結晶多形を有して いる[卜4]Q 結晶多形は化学構造が同 - である
が ､ 結晶構造が異なるものと定義され ､ 結晶多形間の転移は､ 製造工程または保存中
に起こることが知られ て い る[5- 6]｡ 結晶多形間 の転移が可逆的な場合を互変形
(e n a ntiotr opy)と言 い ､ 転移温度が融点より低く､ 加 熱による多形問の転移 エ ネル ギ ー
が吸 熱 を示す[7-9]｡ それ に 対 し ､ 結 晶多形間 の 転移が不可逆な場合を単変形
(m o n otr op y)と言 い ､ 結晶多形 の中で融点が低く溶解度の高い準安定形から安定形
- の 転移 エ ネル ギ ー は発 熱を示す[10,11]｡ 一 方 ､ 結晶多形間には通常､ 密度 ､ 融点 ､
溶解度､ 圧縮時の成形性､ 安定性等の物理化学的性質が異なることが認められて いる
[1 2- 16]｡ これらの 性質は ､ 製剤の 製造工程､ 安定性､ 品質､ 有効性および安全性に大
きな影響を与える可能性がある[17,18]｡ 製剤 の製造工程におい て ､ 結晶多形を有する
薬物を粉砕すると､ 結晶多形に機械的な力が与えられると同時に ､ 粉砕中に発生する
熱が結晶多形間の転移に影響を及ぼすことが報告されて いる[19- 22]｡ 単変形である
インドメタシンを粉砕した場合､ 粉砕中の結晶多形間の相転移および準安定形 の生成
は非晶質体の安定性に支配される[21]｡ インドメタシ ン の 室温にお いて 準安定形で あ ･
る α 形および安定形で ある γ 形は 4℃で粉砕されると非晶質体に転移するか､ 30℃で
γ 形を粉砕すると非晶質体は不安定であるため不 可逆的に α 形 に転移する｡ 一 方 ､
互変形 の薬物を粉砕した場合に つ い て ､ 粉砕過程での 相転移および粉砕品の物理的
安定性 に つ いて詳細に検討した報告例は ほとんどない ｡ 塩酸プロ プラノ ー ル の 高温安
定形で あるⅠ形 および低温安定形 であるⅡ形 の 安定性 は粉砕条件に著しく影響を受
けることが報告されて いる[22]｡ Ⅰ形および Ⅱ形の 両形 は乳鉢を用 いた 5 分程度の緩
和な粉砕で は結晶転移に対して影響を受けなか っ たの に対し､ 両形 は 乳鉢を用 い て
15分間強粉砕することにより非晶質体を介して低温安定形の Ⅱ形 に転移することが明
らか にされて いる｡ しかしながら､ この 報告では互変形を有する薬物の相転移に及ぼす
粉砕強度の影響しか検討されておらず､ 相転移に及ぼす粉砕温度の影響に つ いて の
検討は実施されて い ない ｡
近年 ､ 開発される医薬品は難溶性 のもの が多く､ 薬物は溶解過程が消化管吸収 の
律速段階となり､ バ イオア ベイラビリティが著しく低くなることがある[23,24]｡ 難溶性薬物
の溶解性 ･ 吸収性を改善するために ､ 結晶多形および溶媒和物の利用[25,26]､ 非晶
質体の調製[27- 33]､ 粒子径 の微細化[34- 36]､ シクロ デキストリン による包按化[37
-39]､
および界面活性化剤による可溶化[4 0- 42]等の製剤学的手法が知られて いる｡ 製剤学
的手法の中で非晶質体の調製方法として溶融法[27- 29]､ ス プレ
ー ドライ法[30,31]およ
び粉砕法[32-33]があり､ 難溶性薬物 の溶解性 ･ バイオア ベ イラビリティを改善した数多
くの例が報告がされて いる｡ 粉砕法による難溶性薬物 の溶解性改善は薬物の 比表 面
積 の増加効果によることの 他に､ 薬物の 結晶が粉砕の機械的 エ ネル ギ
ー により破壊さ
れ化学ポテ ン シャ ル の 高い 非晶質体に転移し､ 薬物 の 固有 の溶解度が増大すること
によるもの である[32,33]｡
非晶質体は高 エ ネル ギ ー 状態にあるため物理化学的に不安定であり､ 非晶質体が
製剤 工程または保存期間中に結晶化して ､ 溶解性改善が不十分になることがある
[43,44]｡ また ､ 非晶質体の調製条件 の違 い により溶解性 ､ 非晶質体の経時安定性 に
著しい 差 の あることが明らか にされて いる[45- 47]o 製剤を設計する際､ 非晶質体 の製
造工程にお い て結晶から非晶質体 - 相転移する過程を十分に把握し､ 非晶質を恒常
的に得るために製造工程をコ ントロ ー ル することが重要 である｡
前立腺肥大症治療薬 N -[1-(4- m ethoxy phe nyl)十 m ethylethyl]
- 3 - o X o- 4- a z o- 5 α -
a ndr . st 十 e n e- 17β - c arbo xamide(CS- 89 1)は5α
- 還元酵素阻害剤であり､ 精巣と副
腎 から分泌されるテ ステ ストロ ンが 5α - 還 元酵素によっ て ジヒドロ テス テ ストロ ン に代
謝されるの を阻害するo この C S- 891の構造式を Fig･ 1 に示すが ､ 結晶の 外観は白色
- 淡黄色であり､ 難溶性化合物(溶解度20℃ ､ pH 2- 8 で1LLg/ml以下)であるo
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Fig. 1. C he mic alstructur eof CS-891.
ピ ー グル 犬に CS-891 を･溶液(ゾメチルアセげミド:pEG 400:s alin e=5:60:35)および結晶懸
濁液(o.5%CMC - Na)として 1 mg/kg の投与量で経 口投与した時の血衆中濃度推移を
Fig. 2 に示したが ､ 結晶懸 濁液の溶液に対する相対的バイオア ベイラビリティが約 34%
であり､ C S-891は消化管で の 吸収過程にお いて溶解律速によりバイオア ベ イラビリティ
が低い ことが確認された｡
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本研究で は ､ CS- 891の 結晶多形 に つ いて の 検討から開始し､ 振動ミル による単独
粉砕中の非晶質化過程と結晶状態 に及 ぼす粉砕温度 の影響､ および粉砕品の熱的
挙動と安定性につ いて検討を実施した｡ 更 に､ CS- 891とヒドロキシプ ロピ ルメチル セ ル
ロ ー スとの混合粉砕における非晶質化過程および非晶質体の安定性 に つ い て単独粉
砕と比較し､ CS-8 91 の溶解性および吸収性 の改善検討を実施した｡
第1牽 C S-891互変形の性質
医薬品固体はその 内部構造 の違 い により結晶と非晶質体に大別され ､ 更 に水和水
や結晶溶媒の有無､ 結晶多形､ 結晶化度､ 粒子径 ､ 粒子 の集合状態などの違い により
多様な物理化学的性質を示す[48,49]｡ 医薬品の 結晶多形は､ 安定性､ 溶解性 ､ バイ
オア ベイラビリティまたは圧縮時 の成形性等に影響を及ぼすことが知られて いる｡ また ､
製剤 の 製造工程または保存中に結晶多形間の相転移が起きると､ 製剤の 製造工程､
安定性 ､ および 品質に影響を与える可能性があり､ 固形製剤､ 坐剤 ､ 軟膏剤､ 懸濁製
剤で報告例がみられ[14]､ 錠剤からの 溶出遅延が起きた例も報告されて いる[5 0,51]｡
製剤 の 製造工程にお いて ､ 結晶多形を有する薬物を粉砕すると､ 結晶多形に機械的
な力を与えられると同時に ､ 粉砕中に発生する熱が結晶多形間の転移に影響を及ぼ
すことが知られて いる[19- 22]｡ 従っ て ､ 医薬品固体における結晶多形 の存在やそれら
の相転移挙動を明らかにすることは ､ 結晶多形を有する薬物を粉砕する上で重要 であ
る｡
本研究で対象とした前立腺肥大症治療薬 N -[卜(4- m etho xy phe nylトト m ethylethyl]
1 3- ｡ Ⅹ｡-4- a z o- 5 α - a ndr o st- 1- e n e-17β - carboxa mide(C S- 891)は難溶性であるた物 ､
溶解性および吸収性の改善を目的として ､ 種 々 の 製剤学的検討を行 っ た｡ そこで ､ 本
章で は C S- 891の 結晶多形の存在やそれらの相転移挙動 に つ いて ､ 粉末 X 繰回折､
単結晶構造回折および熱分析を用 い て評価した｡
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第1節 c s-891の熱分析
C S- 891 の D SC 曲線をFig. 3 に示したo 58℃ および 248℃ にそれぞれ吸熱ピ ー クが
認められ ､ 結晶の融解による吸熱ピ ー クは 248℃ に観察された｡ また ､ Fig. 4に示すよう
に D T A- TG 曲線は融解ピ ー クに至るまで重量変化が全く観察されず､ 58℃ の 吸熱ピ
ー クは脱溶媒または分解によるもの で はなか っ た｡
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更に ､ Fig. 5で は 58℃ の 吸熱ピ ⊥ クが示すCS- 891結晶の熱的挙動を調 べ るために､
30℃ から10℃ - 昇温(Grsthe ating)した後 ､ 30℃ - の 降温(Brst c o oling)後の 2回目の
100℃ へ の昇温(s e c o nd he ating)を実施した｡ 58℃の 吸熱ピ ー クは 30℃から 100℃ -
の Rr stheating 時と､ 30℃ - の 氏r st c o oling 後の 100℃ - の s e c o ndhe ating時にも観察
されたことから､ 58℃ の 吸熱ピ ー クは C S- 891の 結晶形が他 の結晶形に可逆的に転移
したことによるものと考えられた｡ また ､ Fir st he ating 時の 吸熱ピ ー クの オンセ ット温度
(T｡.1 S)は56.9℃ に観療され ､ Fir stc o oling時の発熱ピ
ー クの T
｡ n s
は 57･3℃ に観察されたo
この 昇温および降温時 の T｡ns の 差は固体の相転移のヒス テリシ スを示すことが知られて
おり[52]､ C S- 891 の T｡nsの 差は非常に小さいため結晶間の エ ネル ギ ー 差は小さく､ 結
晶多形間の転移は速やか に起こることが示唆された｡
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以上の ことから､ 58℃ の 吸熱ピ ー クは CS
-891 の結晶構造 の 可逆的な変化 であり､
c s- 891は2種 の 互変形を有することが示唆された｡
第2節 昇温粉末 X線回折
58℃ における可逆的転移が c s- 891 の 結晶構造の変化に起因することを確認する
ため､ CS- 891 の昇温粉末 X線回折を測定したo Fig. 6には ､ 測定温度を25､ 62℃およ
び冷却彼の 25℃の 粉末 X線回折パ タ ー ンを示 した｡ 25℃ の X 繰回折パタ ー ンは 62℃
の 回折パタ ー ンと明らか に異なることが確認され ､ 典型的な X線回折ピ ー クが 25℃ で
2β =15.6
o
に ､ 62℃で2β =16.1
o
にそれぞれ観察された｡ 冷却後の 25℃ における X
線回折パ タ - ンは ､ 昇温前の 回折パタ ー ンと同 一 であっ た｡
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Fig. 6･ Changein po wder X -r ay diffra ctio n patte m s of C S-891at diffe r e nt
temper atu r e s.(a)25oC;(b)62
o
C;(c)after c o olingba ckto25o C.
一 般的に ､ 有機分子性結晶の結晶多形 は2 つ のタイプに大 別される[4 9]o 最初 のタ
イプは異なるそれぞれ の結晶多形体にお いて ､ 分子 の 立体配座異性を伴う場合であり､
そして2つ 目のタイプは ､ 多形 間に お い て分子自身の 立体配座は同 一 で結晶多形体
中の分子充填様式だけが異なっ て いる場合 で ある｡ 従 っ て ､ CS- 891 の結晶形 は 約
58℃で他の結晶形に可逆的に転移することが明らか になり､ その結晶構造の適い は分
子 の 立体配座異性かまたは分子充填様式によることが示唆された｡
第 3節 単結晶 X線回折
転移温度(約58℃) 前後で の CS-891 の結晶構造を決定するために､ 酢酸 エ チル 溶
液から調製した 1 つ の 単結晶を用 い ､ 25､ 62℃ および冷却後の 25℃で単結晶 x線構
造解析を実施した｡ 25､ 62℃ および冷却後の 25℃ にお い て得られた結晶デ ー タを
Table l に示 した｡ 25 および 62℃ の 両方の結晶とも空間群 P212121で斜方晶系に属し
て いたが ､ 62℃ の 格子定数､ 格子体積､ 計算により求めた療度は 25℃と明らかに異な
っ て いた｡ 62℃ の a 軸は 25℃ のものと比較しておよそ 0.4Å短くなり､ b軸およびc軸は
それぞれおよそ 0.8 および 0.2Å長くな っ た ｡ また､ 62℃ の密度は 2 5℃ のもの に比 べ て
若干小さくなっ た｡ 冷却後の 25℃ における格子定数と昇温前の 25℃ のものとの差が非
常に小さい の で ､ 冷却後の結晶構造は昇温前のもの に戻ることが判明したo Fig. 7 に
は 25および 62℃ の 分子構造を示 した｡ 25℃ から62℃ に昇温した分子構造は温度因
子が大きくなり特にステ ロイド様骨格から遠くになるに つ れて大きく､ 特 に C 27原子から
c30原子 で構成された ベ ンゼン環と 0 34原 子から C 34原子 から成るメトキシ ル 基で大
きくなっ たが ､ CS- 891 のコ ンフォメ - シ ョン は 25℃と62℃とで大きな差異はなか っ た｡
従っ て ､ C S- 8 91の 結晶多形は､ 転移温度前後 の結晶構造にお い て分子充填様式が
異なっ て いることが判明した｡
Table l･ Crystal lographic data fo rC S-8 91 obtained fr o m s ingle c rystal X-r ay
a n alysis
Pa ra m ete r 25oC 62oC 25oC
(afte r伽stco o=ng)
Crystalcla s s
Spa c egro up
Unitc erHe ngths
v(ce‖v olum e,Å
3
)
Z(m oJec ule sin u nitc ell)
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3
)
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Rw(%)
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第4節 結論
本章では ､ CS-891 の結晶多形 の存在やそれらの相転移挙動に つ い て ､ 粉末 X 線
回折､ 単結晶構造解析および熱分析を用 い て評価した｡ 以 下に得られた知見を要約
する｡
1. 熱分析および粉末 X線回折による検討から､ CS-891は転移温度約 58℃ で可逆的
に結晶多形転移することが明らかとなっ たo 結晶多形間の エ ネル ギ ー 差が小さい た
め ､ 多形間の転移は速やか に起こることが判明した｡
2. 単結晶構造解析により､ C S- 891は低温安定形(Form A)および高温安定形(For m
B)の 2種の 互変形を有し､ Fo r mA とFo r mB の結晶構造の違 い は充填様式が異
なることが判明した｡
以上 の結果から､ C S- 891は 2種の 互変形を有し､ その 多形間の転移は比較的低い
温度で可逆的に起こることから､ 溶解性の改善の ための 一 つ の製剤学的手法である粉
砕法を C S- 891 の溶解性改善に応用する場合､ 粉砕中に発生する熱により結晶多形
転移が起こる可能性が示唆された｡
ll
第2章 c s-891の振動ミル粉砕による非晶質化
固体物質は､ 原子や分子が3次元空間に配列 した結晶とその結晶が乱れた非晶質
に大別され ､ 結晶は更に安定形と準安定形に分類される[48]｡ 医薬品 の 大部分は安
定形 の結晶として使用されるが ､ 難溶性医薬品で溶解過程が吸収 ･ 薬効 に影響を与
える場合には ､ 安定形に比 べ て化学的ポテ ン シャル の 大きく､ 溶解度 ･ 溶解速度の大
きい非晶質体として意図的に製剤設計されることがある[53- 55]｡ 非晶質体の調製法 の
一
つ で ある粉砕法にお い て ､ 粉砕 処理 により機械的な エ ネル ギ ー が結晶に加えられ
ると､ 通 常の 温度 ･ 湿度条件下で結晶構造が破壊され ､ 非晶質体がそ の条件下にお
い て安定であれば全ての 結晶が非晶質体に転移する｡ 一 方 ､ 結晶多形現象を示す医
薬品の場合､ 粉砕 による非晶質化とその後の安定形 へ の 結晶化に加えて準安定形 -
の結晶化が起こることもあり､ 粉砕条件により転移現象は 一 層複雑となる[56,57]｡
CS- 891 のpH l- 8 の水溶液に対する溶解度は極めて低い ことから､ 消化管で の 吸
収過程にお い て溶解律速によりバ イオア ベ イラビリティが低 いことが確認されて いる｡
溶解性改善の ための製剤学的手法 の中で ､ ポリエ チレ ングリコ ー ル 400または モノカ
プリル 酸グリセリン による溶液製剤､ 溶媒法および混合粉砕による固体分散体化によ
つ て著しい 溶解性改善効果が認められることを予備的な製剤検討で 明らか に した｡ し
かし､ ポリエ チレングリコ ー ル 400にお い ては ､ CS- 891がそ の溶液中で不安定である
点から､ モノカプリル 酸グリセリン にお い て は ､ 粘膜刺激性 の 点から､ 製剤化 には不適
であっ た｡ また､ 溶媒法による固体分散体化 に つ いて は大量 の 有機溶媒を用 いるため ､
環境や安全性､ 残 留溶媒とい っ た製法 上 の 欠点があり､ 製法 の簡便性を考慮し混合
粉砕法を CS-891 の溶解性改善法として選択した.
第 1 章にお いて ､ CS- 891が転移温度約 5 8℃で 可逆的に多形転移することが明ら
かとな っ た｡ また ､ cs- 891 の溶解性改善法として選択した混合粉砕法 は粉砕時に発
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生する熱により粉砕品の 温度が上昇し､ C S-891の 転移温度を容易に越すことが予想
される｡ そこで ､ 本章で は ､ CS- 891 の単独粉砕による非晶質体化過程および結晶状
態に対するぬ砕温度 の影響につ いて検討を行っ た｡ 更 に ､ 粉砕品 の熱的挙動および
物理的安定性に つ い ても検討を加えた｡
第1節 温度制御しない条件下における C S-891単独粉砕
振動ミル を用 いて温度制御しない条件下(室温)で C S-891を15分から480分間粉
砕し､ 得られた粉末 x 線回折パタ ー ンを Fig. 8 に示 した｡ 粉砕時間の経過に伴い
C S-891 の X線回折ピ ー クの 強度は減少 し､ 粉砕時間 12 0分から240分まで はほ ぼ ハ
ロ ー パタ ー ンを示した｡ 粉砕時間360分以降､ 室温 で粉末 X線回折を測定したにもか
かわらず､ Fo r mB に由来する X線回折パタ ー ンが確認された｡ 粉砕時間に対する見
かけの 結晶化度および粉砕晶 の温度をFig. 9 に示した｡ For mA の 見かけの 結晶化
度は240分までは時間 の経過とともに減少したが ､ 360分以降､ Fo r mB の見かけの結
晶化度が増大した｡ 粉砕品の 温度ほ粉砕時間 の経過 に伴い 上昇し､ 360分時には結
晶転移温度(58℃)を越した｡ 従っ て ､ 粉砕中に起こる非晶質体からFor mB - の転移
は ､ 粉砕晶 の 温度と関連してい ることが判明した｡
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第2節 cs-891単独粉砕における粉砕温度の影響
cs-891単独粉砕における見かけの 結晶化度および結晶性に及ぼす粉砕温度の
影響につ い て検討した｡ 振動ミル の セ ル ジャケットの 温度を制御したため ､ 実際の 粉
砕温度はセ ル ジャケット温度よりも高くなることが予想され ､ 粉砕温度が C S-891 の転
移温度以下 ､ 転移温度付近 ､ または転移温度以上となるようにセ ル ジャケット温度を
1 0､ 50､ または 70℃ に設定したo 10､ 50および 70℃で CS-891を240分間まで粉砕し
た場合の粉末 X線回折パタ ー ンをそれぞれ Fig. 10に示した｡ 10および 50℃で粉砕
した場合､ x 線回折パ タ ー ン は 120分後にはほ ぼ ハ ロ ー パタ ー ンを示 したo 一 方 ､
70℃で粉砕した場合､ X 線回折ピ ー クは粉砕時間の経過と共に減少 したが ､ Fo r mB
の典型的な X 線回折パタ ー ンが観察され ､ 非晶質体化には至らなか っ た｡ 粉砕時間
に対する見 かけの結晶化度および粉砕晶の 温度をFig. 11 に示した｡ 10 および 50℃
で粉砕した場合､ 見かけの結晶化度は 240分時にはそれぞれ約 6および 4%に減少し､
粉砕晶の 温度はそれぞれ 27および 57℃で あっ たo 一 方､ 70℃で粉砕した場合､ 見か
けの結晶化度は 60分後には約18%に減少したが ､ その 後120分から2 40分後までは
粉砕晶の 温度はおよそ 70℃ に 一 定に保たれ ､ 見かけの 結晶化度もおよそ 25% の
一 定
値を示した｡
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C S- 891 単独粉砕における結晶多形 の相転移挙動を Fig. 12に図示した｡ 粉砕中の
粉砕品の 温度が転移温度以下に維持されて いる間は ､ CS- 891は For mA で存在し､
粉砕時間の経過に伴い非晶質体に転移した｡ そ の 後 ､ 粉砕により生成した非晶質体
は粉砕中に粉砕晶の 温度が転移温度を越すと､ 非晶質体 の 一 部は Fo r mB に転移し､
転移した For mBも粉砕により非晶質体に転移し､ 非晶質体から For mB - の 結晶化
の速度とFor mB から非晶質体 - の 転移速度が平衡状態に到達して いることが推測さ
れたo 一 方､ 粉砕 の 開始時に C S- 891 の温度を転移温度以上にすると､ Fo r mA は速
やか に For mB に転移し､ その Fo r mB は粉砕により非晶質体に転移し､ その 生成した
非晶質体の 一 部は Fo r mB に転移し､ Fo r mB と非晶質体は平衡状態に到達した.
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第3節 c s-891単独粉砕晶の熱的挙動
粉砕中に粉砕品の 温度が転移温度以上に到達すると､ 非晶質体の - 部が For mB
に転移しFor mB と非晶質体が平衡状態になることを前節で 明らか にしたが､ For mB
と非晶質体が共存する粉砕晶 の粉末 x 線回折パタ ー ン は室温で測定されたにもか か
わらず､ 冷却後もForm B の X線回折パタ ー ン のままであり､ Fo r mB は Fo r mA に転
移しなか っ た｡ 本来､intactの Fo r mA から転移温度以上で転移した For mB は冷却す
ると速やか に For mA に転移(Fig. 3) することが 一 般的であるが､ 非晶質体から転移し
た For mB が転移温度以下でも安定に存在するため､ CS- 891 の粉砕晶の熱的挙動を
調 べるために熱分析および昇温粉末 X 繰回折を測定した｡ 温度を制御しない条件下
で 2 40分および 480分粉砕した粉砕品の D SC 曲線を Fig. 13に示 した｡ Firsthe ating
の DS C曲線には非晶質体の For mB - の 結晶化によるものと推測される発熱ピ ー クが
認められた｡ 240 分粉砕品は 99℃ に大きな発熱ピ ー クと123℃ に小さな発熱ピ ー クが
観察され ､ 480分粉砕品 の Br sthe ating の D S C曲線では115℃ にブ ロ ー ドな発熱ピ ー
クが観察された｡ 240分粉砕品および 480分粉砕晶共に Fir st c o oling では Fo r mBか
らFor mA へ の転移に伴う発熱ピ - クは観察されず､ Sec o nd heating におい でも248℃
に融解に伴う吸熱ピ ー クしか観察されなか っ た｡
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D S C曲線に観察された発熱ピ ー クを評価するために ､ 温度を制御しない 条件下で 240
分および 480 分粉砕した粉砕晶 の粉末 x 線回折を測定した(Fig. 14)0 240分および
480 分粉砕晶の X 繰回折パタ ー ンは ､ 2 5､ 70､ 110､ 140℃ および冷却後の 25℃ で測
定した｡ 2 40分粉砕晶の場合､ 25および 70℃ の X 線回折パタ ー ン は ハ ワ
- パタ ー ン
を示したが ､ 11d､ 140℃および冷却後 の 25℃ では F｡ r mB に由来する2∂ -16.1o に
20
回折ピ ー クが X 線回折パタ ー ン中に観察された(Fig. 14 A)｡ 一 方 ､480分粉砕品に関
して は､ 全ての 温度で For mB のX線回折パタ ー ンを示したが､ 110 から140℃ に温度
が上昇するとX 線回折ピ ー クの 増大が観察された(Fig. 14B)0 140℃まで加熱し､ 冷却
後の粉砕品の X 線回折パタ ー ンは For mA ではなくFor mB の回折パタ ー ンを示すこ
とが明らか になっ た｡
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これらの結果を基に､ C S- 891粉砕晶の熱的挙動に つ い て Fig. 15に 図示した｡ 温
度を制御しない 条件下で 240分および 480分粉砕した粉砕晶､ すなわち非晶質体お
よび For mB と共存する非晶質体の DSC 曲線上の発熱ピ ー クは Fo r mB の結晶化に
起因するものであることが示唆された｡ 1 40℃から 25℃ に冷却した後､ 加熱により生成
した For mB は Fo r mA に転移することなくその まま存在した｡ Fo r mA とFo r mB は互
変形 の関係にあり､ 熱力学的には可逆的に転移するはずで あるが ､ 非晶質体を経由
して生成した For mB は冷却後でさえ For mA には 転移しなか っ た｡ この 現象は ､ 非晶
質体が加熱により結晶化したForm B がinta ctの Fo r mA から加熱により転移したFor m
Bよりも安定であり､ 結晶化した For mB は単変形様の準安定形で存在することが示唆
された｡ 一 方､ 互変形を有するSulfam e r adin e(SM Z)は DSC 曲線上に約175℃付近に
結晶転移温度を示 し､ D SC 測定にお いて 200℃まで昇温後に室温まで冷却すると高
温安定形がその まま存在することが報告されて いる[5 8]｡ 更に ､SM Zを 120分間ボ ー
ルミル 粉砕すると粒子径 の減少および若干 の結晶性 の低下が認められ ､ 転移温度が
約135℃ に低下することも報告されて いる[58]｡ C S-891 の非晶質体は加熱によりFor m
B に転移するが ､ Fig. 14で示 した昇温粉末 x線回折 の測定にお いて冷却後 の見 かけ
の結晶化度は約 80%を示した｡ こ のことから､ 加 熱により Fo r mB に転移しない 非晶部
分が存在するために ､inta ct の CS- 891とは異なる熱的挙動を示した可能性も示唆さ
れた｡
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第4節 c s-891単独粉砕晶の物理的安定性
1･ 40℃/7 5% R Hにおける CS- 891単独粉砕晶 の物理的安定性
1 0､ 5 0および70℃ で240分間粉砕した c s- 891粉砕晶 の物理的安定性を確認する
ために､ 40℃/75%RH にj割ナる安定性試験を実施した｡ Fig. 16には 10､ 50 および
70℃ で粉砕した CS- 891 の見 かけの 結晶化度と保存期間との 関係を示した. 見か けの
結晶化度は保存期間の経過に伴 い増大 したが ､ 70℃ で粉砕した粉砕晶 の 見か けの
結晶化速度は 10および 50℃ で粉砕した粉砕品 の結晶化速度に比 べ て小さいことが
明らか であっ た｡
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Fig･ 16･ Ch ange in ap par e nt crystallimty of CS-891gro und fo r240min
duringsto r age at40
o
C/75%R H･ (｡)inta ct C S-891(Form A);(好)CS-891
gr o u nd atlO
oC;(A)C S-891gr o und at50oC;(｡)C S-891gr o u nd at70oC.
10､ 50および 70℃ で粉砕した c s- 891粉砕品 の 開始時および 42日保存後の粉末 X
線回折パタ ー ンをFig･ 17に示した｡ 1 0および 50℃ で粉砕した粉砕晶は非晶質体から
2 4
Fo rm A に結晶化が起こ っ ていることが明らかとなっ た. 一 方 ､ 70℃で粉砕した粉砕品
の 42日保存後の X線回折パタ ー ン には､ ほとんど開始時と比 べ て変化してないことが
確認された. 10､ 5 0および 70℃で粉砕したCS- 891粉砕晶の開始時および 42日保存
後の DSC 曲線をFig. 18に示した｡ 42 日保存後､ 10および 50℃で粉砕した粉砕晶の
DSC 曲線上 の発熱ピ ー クは明らか に減少したが､ 7 0℃で粉砕した CS-891粉砕品の
発熱ピ ー クにはほとんど変化がなか っ た｡
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以上 のことから､ 70℃ で粉砕して得られた非晶質体は､ 10および 50℃ で粉砕して得
られた非晶質体よらも物理的に安定であっ たo Fig. 18で示 したように ､ 70℃ で粉砕した
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c s- 891粉砕品と10および 50℃で粉砕品との間で D S C曲線上の 発熱ピ ー クの 温度
範囲および形状に相違があり､ 保存中の非晶質体から For m A - の結晶化は粉砕晶
の非晶質体の エ ネル ギ ー 状態に関連して いることが考えられた｡ 10､ 50および 70℃で
粉砕した CS- 891粉砕晶の D SC 発熱ピ ー クの面積を計算した結果､ それぞれ 25.5､
23.6 および 13.8J/gで あっ た｡ これらのデ ー タから､ 10 および 50℃ で粉砕した粉砕品
は高 エ ネル ギ ー 状態 にあり､ 70℃ で 粉砕 した粉砕晶よりも速く熱力学的に安定な
For mA に転移することが示唆された｡
一 般的に､ 非晶質体は結晶の分子配列が広範囲の規則性を欠 いた状態にあり､ 粉
末 X 繰回折は ハ ロ ー パタ ー ンを示すo 一 方 ､ 粉末 X 線回折パタ ー ンが同じように ハ ロ
ー パタ - ンを示す非晶質体につ いても､ 非晶質体の調製条件の違い により溶解性 ､
非晶質体の経時安定性に著しく差があることが報告されて いる[45- 47,59,60]｡ 実際､
Fig. 19に示すように､ CS-891 のエタノ ー ル 溶液をスプレ ー ドライして得られた非晶質
体は40℃/75%R H 条件下におい て42日保存後の粉末 X線回折パタ ー ンは開始時と
比 べ てほとんど差がなく､ 単独粉砕品に比 べ て物理的に安定であっ た｡ 非晶質体の マ
トリックス 中に分散して いる微小な結晶は非晶質体が結晶化するため の結晶核として
働く可能性があり､ 結晶化速度は非晶質体の中に残存する微小な結晶の数に依存すl
ることが報告されて いる[46,61]｡ 10 および 50℃ で粉砕して得られた非晶質体は Form
A の微小な結晶核が残存しており､ 結晶化にお いて結晶の核化過程が最も遅 いとされ
て いるため､ その微小な結晶核が非晶質体から For mA の結晶化を促進して いること
が示唆された｡ 10℃ で粉砕して得られた非晶質体の初期結晶化速度が 50℃で得られ
た非晶質体のものより遅いため(Fig. 16)､ 10℃ で得られた非晶質体は 50℃ で得られ
たもの に比 べ て残存する For mA の 結晶核 の数が少ないものと推定された｡
一 方 ､
7 0℃で粉砕して得られた非晶質体は転移温度以下でも安定に存在する For m B と共
存して いるため ､ Form A の結晶成長は For mB からFo r mA - の相転移 に支配されて
2 7
いると考えられた｡ 従っ て ､ 非晶質体の安定性は､ 共存する結晶形が For mA または
For mB であるか に依存することが示唆された｡
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Fig･19･ Change in po wde rX -r ay diffra ctio npatte rn s of spr ay-dried
C S-891 befor e andaf(erthe sto r age at40
o
C/75%R H fo r4 2 days.
2. 70℃ にお ける C S- 891単独粉砕晶 の物理的安定性
10､ 5 0および 70℃で 2 40分間粉砕した CS- 891粉砕晶およびス プレ ー ドライ法によ
り調製した非晶質体の物理的安定性を確認するために ､ 7 0℃ に おける安定性試験を
実施したo Fig･ 20には 1 0､ 50および 70℃ で粉砕した c s- 891 の見か けの 結晶化度と
保存期間との 関係を示 した｡ 1 0および 5 0℃で粉砕した粉砕品 は 6時間後には大部分
の非晶質体が For mA に転移して いた の に対し､ 70℃ で粉砕した粉砕晶 の Fo r mA へ
の 結晶化速度は 10および 50℃ で粉砕した粉砕品に比 べ て緩や か であっ た｡ 粉砕 晶
の 中で非晶質体と混在して いる結晶形は4 0℃/75%R H の保存条件とは異なり､ 70℃ の
保存条件では 10､ 50および 70℃ で粉砕した粉砕品は全て For mB であることが推察
できる｡ 1 0および 50℃で粉砕した粉砕品と70℃ で粉砕した粉砕晶とで結晶化速度が
異なっ た理 由に つ い ては ､ 7 0℃で粉砕した粉砕晶が粉砕中に Fdrm B と非晶質体が
平衡状態になっ ていたことが関連して い るものと推定される｡ 一 方 ､ ス プレ ー ドライ法で
2 8
調製した非晶質体は微小な結晶核が存在しないため ､ 結晶化の速度が単独粉砕牡
に比 べ て遅いことが判明した｡
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Fig･ 20･ Cha nge in appar e nt crystallinty of C S-891gro undfor 2 40 min
duringstor age at70
o
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第5節 結論
本章では ､ CS- 891 の単独粉砕による非晶質体化過程および結晶状態に対する粉
砕温度の影響に つ い て検討を行 っ た｡ 更に ､ 粉砕品の熱的挙動および物理的安定性
につ い ても検討を加えた｡ 以 下に得られた知見を要約する｡
1. CS- 891単独粉砕による非晶質化
粉砕中の粉砕晶の 温度が転移温度以下に維持されて いる間は ､ C S- 8 91は Fo rmA
で 存在し ､ 粉砕 時間の経過に伴い非晶質体に転移した｡ そ の後 ､ 粉砕により生成した
非晶質体は粉砕中に粉砕晶の 温度が転移温度を越すと､ 非晶質体 の 一 部は Fo r mB
に転移し､ 転移した For mBも粉砕により非晶質体に転移し､ 非晶質体からFor mB -
の 結晶化 の速度とFor mBから非晶質体 - の 転移速度が平衡状態に到達して いること
が推測された ｡ 一 方 ､ 粉砕の 開始時に C S- 891の温度を転移以上にすると､ Fo r mA は
速やか に For mB に転移し､ その Fo r mB は粉砕により非晶質体に転移し､ その 生成し
た非晶質体の 一 部は Fo r mB に転移し､ Fo r mBと非晶質体は平衡状態に到達するこ
とが示唆された｡
2. C S-891単独粉砕晶 の熱的挙動
inta ctの Fo r mA は互変形であることから､ 転移温度以上 で転移したFor mB は冷却
後直ちに For mA に戻る｡ しかしながら､ 転移温度以上で粉砕して得られた For mB は
冷却後もその ままの For m B で存在することが 明らかとなり､ 非晶質体を経由して得ら
れた Form B は転移温度以下でも安定に存在することが明らかとなっ た｡ また､ 粉砕に
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より得られた非晶質体は加熱によりFor mB に転移しない部分が残存しており､ こ のこと
は For mB が転移温度以下でもFor mA に可逆的に多形転移できない ことと関連して
いる可能性が示唆された｡
3. C S- 891単独粉砕品の物理的安定性
10および50℃粉砕品は X線回折パタ ー ン 上で は ハ ロ ー パタ ー ンを示すが､ Fo r mA
の 微結晶が残存して いる可能性があり､ その ことが非晶質体から Form A へ の結晶化
を促進したものと推測される｡ それに対 し､ 70℃粉砕品は非晶質体と共存する For mB
が転移温度以下で安定であるため､ Fo r mB からForm A - の転移が律速となり､ For m
A の結晶成長が遅いとものと推察される｡ また､ 10､ 50および 70℃ で粉砕した CS-891
粉砕品の DS C発熱ピ ー クの 面積はそれぞれ 25. 5､ 23.6および13.8J/gであることから､
10および 50℃ で粉砕した粉砕晶は高エ ネル ギ ー 状態にあり､ 70℃で粉砕した粉砕品
よりも速く熱力学的に安定な For mA に転移することが示唆された｡
以上 のことから､ CS- 891の単独粉砕は粉砕晶の 温度が転移温度(約58℃)を越すJ
と､ Fo r mB が非晶質体中に共存することが明らかとなっ たため､ 一 定品質の非晶質体
を得るためには粉砕温度をコ ントロ ー ルする必 要があることが判明した｡ また､ 単独粉
砕で得られた非晶質体はス プレ ー ドライ法で得られた非晶質体よりも安定性が劣り､
非晶質体の安定性は粉砕温度に影響を受けることが明らかとなっ た｡
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第3章 c s-891とヒドロキ シプ ロ ピ ルメチル セ ル ロ ー スとの 混合粉砕による
溶解性および吸収性の改善
熱力学的に不安定な非晶質体の転移現象は医薬品の溶解挙動に直接関係するた
め､ バイオア ベイラビリティなどの 製剤 の 品質を確保する上 で重要な課題となっ て いる｡
これらの 課 題を克服する冬めに､ 結晶セ ル ロ ー ス[62]､ ヒドロ キシプ ロ ピ ル セ ル ロ - ス
[63]､ ヒドロ キシプ ロ ピルメチ ル セ ル ロ ー ス[32]､ ポリエ チレン グリコ ー ル[64]､ クロ スボビ
ドン[65] やシクロ デキストリン[66- 68]などの製剤用添加物と医薬品との混合粉砕効果
に関して詳細に検討され ､ 非晶質体を長期間維持する製剤学的な工夫が行われて い
る｡ これら製剤添加物と医薬品との 混合粉砕による非晶質体の安定化は､ 非晶質の 医
薬品 の 周 囲に存在する製剤添加物が医薬品と水素結合や v a nde r Wa als 力 ､
io n- dipole相互作用による物理化学的な相互作用を起こすことによるものと推定されて
いる[69]｡
第2 章にお いて ､ CS-891の 単独粉砕を行い ､ 非晶質体を得ることが可能となっ た.
しかしながら､ C S- 891 は 2 種 の 互 変形を有し､ 粉砕時間の経過に伴う粉砕温度 の上
昇により非晶質体が部分的に高温安定形 の Fo r m B に転移することが明らかとなっ た｡
また､ 単独粉砕で得られた非晶質体は微小な結晶核を含ん でおり､ 物理的安定性が
ス プレ ー ドライ法で得られた非晶質体に比 べ て劣ることも判明した｡ 本章で は､ ヒドロ キ
シプロ ピルメチ ルセ ル ロ ー スを混合粉砕の担体として選択 し､ C S- 891 の 振動ミル粉砕
時の非晶質化に つ い て検討したo 更 に ､ C S- 891とヒドロ キシプロ ピルメチル セ ル ロ ー ス
との 混合粉砕が cS-8 91 の溶解性およびピ ー グル 犬における吸収性に与える影響に
つ いても検討を加えた｡
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第1節 c s-891とヒドロ キシプロピ ルメチ ル セ ル ロ ー スとの混合粉砕による
非晶質化
振動ミル を用 いて温度制御しない条件下(室温)で C S- 891とヒドロキシプロ ピルメチ
ル セ ル ロ ー ス(H P M C)の 浪合未を15分から480分間粉砕し､ 粉砕により得られた粉砕
晶 の粉末 X線回折パタ ー ンをFig. 21に示した｡ 粉砕時間の経過に伴 い CS-8 91 の X
線回折ピ ー クの 強度は減少し､ 60分から360 分まで はほぼ ハ ロ ー パタ ー ンを示したが､
粉砕時間480分時には､ X線回折パタ ー ン上 に僅か に回折ピ ー クが観察されたo 相対
的結晶化度および粉砕晶 の温度は Fig. 22に示したように､ 60分までは粉砕時間の
経過とともに相対的結晶化度は減少したが ､ 120分以降相対的結晶化度はほ ぼ 一 定
であ っ た｡ 粉砕品の 温度につ いて ､ 結晶単独粉砕の場合､ 粉砕晶 の温度の 上昇 に伴
い
､ 粉砕未の 温度が結晶転移温度(58℃)を越すと粉砕中に非晶質体からFor mB -
の 転移が認 められた. それに対し､ C S- 891とH P MCとの混合粉砕の 場合､ 回折ピ ー ク
が認められた 48 0分時の粉砕未の温度は約80℃ であり､ 結晶単独粉砕に比 べ て結晶
化温度が高温側にシフトして いることが示唆された｡
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Fig. 21. Tim e c o u rs e ofpo wderX
-r ay diffr a ctio npatte rn s of CS-891- H P MC
mixtu r edming grinding witho ut te mper atu r e c o ntr ol･(a)0 min;(b)15 min;(c)
30 min;(d)60min;(e)1 20min;(i)24 0min;(g)360min;(h)4 80 min.
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第2節 C S-891とヒドロ キシプロ ピ ルメチ ルセル ロ ー スとの混合粉砕晶の
熱的挙動
C S-891とHP MCとの 混合粉砕時にお いて ､ 粉砕により生成した非晶質体の 温度
が転移温度以上に上昇しても､ 非晶質体の - 部が Fo r mB に結晶化しなか っ たため､
c s- 891 の混合粉砕品の熱的挙動を熱分析に加え､ 加熱および冷却時の粉末X線回
折により検討した｡ 温度を制御しない条件下で 240分粉砕した混合粉砕晶および結晶
単独粉砕晶 の DSC曲線を Fig. 23に示した｡ 結晶単独粉砕晶の D S C曲線で は98℃
に発熱ピ ー クが静められたの に対し､ 混合粉砕晶の DSC 曲線では 128℃に発熱ピ ー
クが観察された｡
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Fig. 23. D S Cc u rv es of(A)CS-891gr o und a nd(B)C S1891grou nd with H P M C
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温度を制御しない条件下で2 40分粉砕した混合粉砕晶の X線 回折を､ D SC 曲線に観
察された発熱ピ ー クを評価するために測定した(Fig. 24)o 混合粉砕晶の X 線回折パ タ
ー ンは 25､ 70､ 11 0､ 140℃および冷却過程 の 11 0､ 70､ 25℃ で測定した｡ 25､ 70およ
び 110℃ の X 線回折パタ ー ン は ハ ロ ー パ タ ー ンを示したが､ 140℃ および冷却過程の
110､ 7 0および 25℃で は Fo r mB に由来する20 =16.1o に回折ピ ー クが x 線回折パ
タ ー ン 中に観察された(Fig. 24)0
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Fig･ 24･ Ch ange in po wderX -r ay dif&a ctio npatte rn s of C S-891gro u nd with
HP M C fo r240min witho ut te mper atu r e c o ntrol･(a)at25
o
C;仲)at7 0
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llO
o
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oC;(ら)atllO
o
C;(pat70
o
C;(g)a鮎r co olingba ckto 25oC.
これらの 結果から､ 温度を制御しない 条件下 で 240分間粉砕した混合粉砕品 の
D S C曲線上 の発熱ピ ー■クは Fo r mB の結晶化に起因するもの であっ た｡ 1 40℃ から
25℃ に冷却した後､ 加熱 により結晶化した For mB は結晶単独粉砕と同様に F｡r mA
に転移することなくその まま存在した｡ また ､ 混合粉砕晶 の結晶化温度は結晶単独粉
砕と比 べ て約 30℃高温側にシフトすることが確認され ､ 非晶質体が For mB に転移す
るの を H P MC が抑制して いることが判明した｡
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第 3 節 C S-891とヒドロ キシプ ロピ ルメチ ル セ ル ロ ー スとの 混合粉砕によ
非晶質体の安定化
温度を制御しない 条件にお いて120および240分間粉砕したCS-891とH P MCとの
混合粉砕晶の物理的安定性を確認するために ､ 40℃/75% R Hおよび 70℃における安
定性試験を実施した｡ Fig. 25には 40℃/75%R Hにおける C S- 891混合粉砕晶の相対
的結晶化度と保存期間との関係を示したが､ 第 2 章で述 べ たように単独粉砕により得
られた非晶質体が保存期間の経過 に伴い Fo rm A に転移したの に対し､ 120および
240分間混合粉砕により得られた非晶質体の相対的結晶化度は保存期間が 42日経
過してもほとんど変化しなか っ たo また ､ Fig.26には 40℃/75% R Hにおける CS- 891混
合粉砕品(120分および 240分粉砕)の 開始時および保存後の粉末 X線回折パタ ー
ンを示した｡ 120および240分間混合粉砕により得られた非晶質体は 28日後から僅か
に X 繰回折ピ ー クが静められたが ､ 単独粉砕により得られた非晶質体と比 べ ると著しく
安定であり､ 粉砕時間の違い による安定性の違い はほとんど認められなか っ た｡
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CS- 891 の混合粉砕品(120分および 240分粉砕)の開始時および 70℃で保存後 の粉
末 X線回折パ タ ー ンをFig. 27に示 した｡ 70℃ の保存条件下で は ､ 単独粉砕により得
られた非晶質体よりも比較的安定であっ たスプ レ ー ドライ法 により得られた非晶質体で
も1 日後には For mA の結晶化が観察された｡ それに対し､ 120分粉砕した混合粉砕
晶は 7 日後 に僅かに結晶化が起こ っ て いたが ､ 240分間粉砕した混合粉砕晶 の 5 6日
後 の X線回折パタ ー ン には ､ ほとんど開始時と比 べ て変化 して ないことが確認された｡
12 0分および 240分間粉砕した CS- 8 91混合粉砕品 の開始時および 56日後の DS C
曲線を Fig. 28に示 した｡ 5 6日保存後､ 120分粉砕した混合粉砕品の D S C曲線上 の
発熱ピ ー クは僅か に減少したが ､ 24 0分粉砕した C S- 891混合粉砕品の発熱ピ ー クに
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はほとんど変化しなか っ た｡
以 上のように､ H P M Cと浪合粉砕して得られた非晶質体は､ 単独粉砕して得られた
非晶質体に比 べ て著しく物理的安定性が向上した｡ これは､ 前項で示 したように混合
粉砕で得られた非晶質体の結晶化温度が単独粉砕で得られた非晶質体に比 べ て約
30℃高温側にシフトしたことが関連していることが推察できた｡
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Fig･27･ Cha ngeinpo wderX
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第 4節 c S-891とヒドロキシプロピ ルメチルセル ロ ー スとの混合粉砕晶に
よる C S-891の溶解性の改善
c s-891 の溶解性を評価するために､ 粉末分散法により 37℃ における試験開始後
240分まで の水 - の溶解畳を測定した. Fig. 29にはinta ctの C S- 891(Fo r mA)､ 温度
制御しない条件下で 120分単独粉砕して得られた非晶質体および70℃ で240分粉砕
して得られた粉砕品 ･(Fo r mB＋ 非晶質体)の 240分まで の溶解量 の推移を示す｡ 非晶
質体および For mB＋非晶質体の初期溶解速度はinta ct C S- 891に比 べ て増大した
が ､ 240分後の溶解畳はほとんど変わらず､ 2 - 3jig/mL であっ たo
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単独粉砕で得られた非晶質体は試験開始後直ちに溶解するが ､ 溶解した C S- 8 91が
結晶化して For mA に転移した可能性が示唆されたため､ 240分後に固相を採取 し減
圧乾燥後の結晶性を評価した｡ Fig. 30 に示すように､ 2 40分後の 固相は Form A の X
線回折パ タ ー ンと同 一 であり､ 非晶質体は溶解過程にお い て溶解度の低 い Fo r mA
- 転移したことが確認されたo
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Fig･ 30･ Cha ngeinpo wderX -r aydiffra ctio npatter n s of C S-891gro und
afterdissolutionte st･(a)inta ctC S-891;(b)C S-891gr o u nd for240 min
at 70oC(Amorpho u s ＋Fo m B);(c)C S-891 gr o u nd for 120 min
without te mperatu re c o ntr ol(Anon)ho u s).
一 方､ cs- 891とH P M Cとの 混合粉砕により得られた非晶質体および物理的混合物 の
試験開始後 2 40分まで の溶解量 の経時的変化を Fig. 31に示した｡ 混合粉砕晶の溶
解速度は単独粉砕により得られた非晶質体および物理的混合物に比 べ て 増大し､ 混
合粉砕晶の溶解量は 3 0分後に最大値約 35〃g/mL を示 した後 ､ 時間 の経過 に伴い
減少 した｡ 混合粉砕品は過飽和状態を長時間維持 し､ H P M Cが溶解した C S- 891が
For mA として析出するの を抑制したことが推定された｡
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以上の 結果より､ C S- 891とH P M Cとの混合粉砕は､ 単独粉砕に比 べ て水 - の溶解
量を著しく増大し､ その 過飽和状態は長時間持続することが明らかとなっ た｡ H P M Cは
小 量 で薬物 の 過 飽 和溶液からの 薬物 の析出を抑制する効果があり､ その 効果 は
J
H P M Cと薬物の相 互作用 により薬物が結晶核の 生成を抑制することが報告されて いる
[70]｡ 従っ て ､ H P M Cが C S- 891 の過飽和状態を維持する効果は ､ 溶解した C S
- 891
が熱力学的に安定な For mA - 結晶化するの を抑制しているためと考えられる｡ 更 に ､
混合粉砕により調製される固体分散体中に水溶性高分子を添加することは ､ C S
-891
非晶質体の高い溶解性を長時間維持し､ それによる C S
-891 の吸収性を改善する上
で非常に有効であることが明らか である｡
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第 5節 c s-891とヒドロ キシプ ロ ピ ルメチ ル セ ル ロ ー スとの混合粉砕品に
よる CS- 891の吸収性の改善
前節にお いて ､ C S- 891 の溶解性は H P M Cとの 混合粉砕により著しく向上することが
明らかとなり､ CS- 891 の消化管吸収性が改善される可能性が示唆された｡ 本節で は ､
初めに CS- 891とH P M C車の混合粉砕品を錠剤に加 工することを考慮して ､ 混合粉砕
時の C S-891と HP M Cとの 配合比率(重量比)を決定した｡ 溶出試験は C S- 891 の ヒト
での 臨床最大用量 1 0mg で実施した｡ 次に ､ 溶 出試験で選 択された配合比率の 混合
粉砕品を用 い ､ 混合粉砕晶懸濁液をピ ー グル 犬に経 口投与 したときの 吸収性を溶液
投与時のものと比較した｡
Table 2 には日局 14溶出試験法第 2法(パドル 法 ､ 5 0rpm ､ 精製水)を用 い ､ 種々
の配合比率で調製した C S- 8 91混合粉砕晶 の 30分後の溶出率を示した｡ CS- 891 の
3 0分後の溶出率は H P MC の 配合比率の増大と共に増大し､ 配合比率1:9は溶出率
1 00%を示 したo - 方 ､ 混合粉砕晶を錠剤化することを考慮すると､ H P MC が徐放性製
剤 の浸潤性 マトリックス 基剤として使用されるため ､ H PM C の配合比率が多くなるに従
い
､ 錠剤 の崩壊性が遅延することが予想され る｡ 更 に ､ 製剤 の 生産性を考慮すると､
H P MC の 配合比率が多くなるに従 いぬ砕処理量が増大することが考えられる｡ 以上 の
背景から､ C S- 891とH P M Cとの酉己合比率は重量比 1:4 に決定した｡
Table2. E ffe ct of weightratio o nthediss olutio n of C S-891 at30minin w ater
CS-891:H P M C 1:1 1:2 1:4 1:9
D iss olution at30min 61% 76% 88% 100%
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ピ ー グル 犬に CS- 891 を溶液および混合粉砕晶(CS- 891:HPMC - 1:4) 懸濁液とし
て 1mg/kgの 投与量で経 口投与した時の 血簾中 cS-891洩度推移を Fig.32に､ 薬物
速度論パラメ ー タ ー をTable3に示したo Cm a x値は溶液の 78.6±72.6 ng/mLに対し
て ､ 混合粉砕品懸濁液で は 1043.3 ±1 35.8ng/mL であっ た｡ また ､ Tm a x値は溶液の
1.1 ±0.5 b に対して ､ 混合粉砕晶懸濁液で 1.1±0.2h であっ た｡ 相対的バイオア ベイ
ラビリティは溶液投与に対する A UC.値 の比より求め､ 混合粉砕晶懸濁液は 119.3±
6.4%であっ た｡ 混合粉砕晶はピ ー グル 犬で の 吸収性を著しく改善し､ その 吸収性は溶
液投与の 吸収性と同等であることが明らかとなっ た｡
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Fig. 32. Plas m a c onc e ntr atio n s of C S-891afte r oraladministr atio n of C S-891
s olutio n a nd CS-891gr o u nd mixtu r e s u spensio nto be agle dogs at a do s e of 1
mgn'g(m ea niSE, n=6).
㊥:C S-891s olutio n
榊:C S-891gr o und mixtu r e s u spe n sio n
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Table 3. P har m a c okin etic para m ete r of CS-891afte r o ral ad mi mistratio n of
CS-891s olutio n a ndCS-891ground miⅩtu r e s u spe n sio ntobe agledogs at ado s e
of 1mgkg
A UC(0-8) Cm a x Tm ax Relativ e
(ng･h/m L) (ng/mL) (h) Bio availabilty %
.Solutio n 3408.2±192.4 788.6±72.8 1.1±0.5 100
Gro u nd mixtur e s uspen sio n 4060.6土307.0 1043.3±135.8 1.1±0.2 112.1±3.2
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第6節 結論
本章では ､ ヒドロ キシ プ ロ ピル メチ ル セ ル ロ ー ス を混 合粉砕 の担体として 選択 し､
c s- 891 の 振動ミル粉砕時の非晶質化に つ い て検討した｡ 更に ､ C S-8 91とヒドロ キシ
プロ ピルメチ ルセ ル ロ ー スとの混合粉砕が C S- 891 の溶解性およびピ ー グル 犬におけ
る吸収性に与 える影響に つ いても検討を加えた｡ 以下に得られた知見を要約する｡
1. C S- 891とH P M Cとの 混合粉砕におい て ､ 粉砕晶の 温度が転移温度を上回っ ても､
cs-891 非晶質体が生成した｡ 混合粉砕により得られた非晶質体の For mB - の結
晶化温度は単独粉砕により得られた非晶質体の結晶化温度よりも約 30℃ ほど高温
側にシフトし､ 転移温度以上の粉砕 におい て HPM Cは非晶質体が結晶化するのを
抑制して いることが判明した｡
2. 混合粉砕により得られた非晶質体は 40℃/75% R Hおよび 70℃保存条件下でそれ
ぞれ 42日間および 5 6日間非晶質体が For mA に転移することなく物理的に安定で
あり､ 単独粉砕に比 べ て著しく安定性が向上した｡ -
3. C S- 891と H P M Cとの混合粉砕晶の溶解性はinta ct の CS- 891 に比 べ て著しく増
大し､ 過飽和状態を長時間維持することが確認され ､ H P M Cが溶解した CS- 8 91 の
析出を抑制したものと考えられた｡ 混合粉砕晶はピ ー グル 犬で の 吸収性を著しく改
善し､ その 吸収性 は溶液投与 の吸収性と同等であることが明らかとなっ た｡
以上の 結果 から､ CS- 891とH P M Cとの 混合粉砕はintact の C S- 891に比 べ て 著し
く溶解性を改善し､ その結果 ビ - グル 犬 における吸収性 は著しく改善された｡ また ､ 混
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合粉砕で得られた非晶質体は単独粉砕により得られた非晶質体よりも安定であり､ 溶
液投与と同等なバイオア ベ イラビリティを確保する上で有用 であっ た｡ 更 に､ 混合粉砕
は 一 定品質の非晶質体を得るために ､ 粉砕時間および粉砕温度等の製造条件による
影響を受けにくい ことが明らかとなっ た｡
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結語
難溶性医薬品の溶解性およびバ イオア ベイラビリティを改善する目的で ､ 粉砕法に
よる医薬品の非晶質化は製剤学的手法の中で有用な手段である｡ しかしながら､ 医薬
品 の 多くは結晶多形を有して いるため ､ 粉砕 により結晶多形転移を引き起こすことが
ある｡
本研究で は ､ 前立腺肥大症治療薬である CS-891 の結晶多形に つ いて詳細に検討
し､ 振動ミル による単独粉砕中の非晶質化過程と結晶状態に及ぼす粉砕温度の影響､
および粉砕晶 の熱的挙動と安定性に つ い て明らか にした｡ 更 に､ C S- 891とヒドロ キシ
プ ロ ピルメチ ル セ ル ロ ー スとの 混合粉砕における非晶質化過程および非晶質体の安
定性に つ いて 単独粉砕と比較し､ C S-891 の溶解性およびバイオア ベ イラビリティの向
上 を明らか にした｡
第1章で は ､ C S- 891には転移温度( 約58℃)で可逆的に結晶形が転移する低温安
定形 For mA および高温安定形 For mB の 2つ の 互変形が存在し､ 結晶多形間の分
子 の コ ンフォメ - シ ョン変化で はなく充填様式が変化することを明らか にした｡
第2章で は CS- 891単独粉砕にお いて ､ 粉砕晶の 温度が転移温度以下に維持され
て いる間は ､ Form A から非晶質体が生成するの に対し､ 粉砕品 の 温度が転移温度を
上回ると､ 非晶質体からの Fo r mB - の結晶化とForm B の非晶質化が平衡状態となり､
冷却後にお い ても非晶質体と共存する For mB は転移温度以下でも安定であることを
明らか にした｡ 更 に ､ 単独粉砕で得られた非晶質体はスプレ ー ドライ法で得られた非
晶質体よりも安定性が劣り､ 非晶質体の安定性は粉砕温度および非晶質体と共存す
る結晶形 に影響を受けることが明らかとなっ た｡
第3章では ､ C S- 891と H P M Cとの 混合粉砕にお いて ､ H P M Cが得られた非晶質体
の For m B - の 結晶化を抑制し､ 粉砕時間および粉砕温度等の粉砕条件の影響を受
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けにくくなり､ - 定 品 質 の 非晶質体を得ることが 可能で あることを述 べ た o 更 に ､
c s- 891とHP MCとの混合粉砕品の溶解性はinta ctの CS- 8 91に比 べ て 著しく増大し､
そ の過 飽 和状態が長時間維持されることにより､ ピ ー グル 犬で の 吸収性を著しく改善
し､ その 吸収性は溶液投与 の吸収性と同等となることを明らか にした0
以上 の ことから､ 結晶多形を持 つ C S-891とH P M Cとの 混合粉砕は単独粉砕に比較
して高温下でも恒常的に安定な非晶質体が得られることが 明らかとなっ た｡ 更 に､ 混
合粉砕 は難溶性 の C S- 8 91 の溶解性 ･ 吸収性を改善し､ 保存中の物理的安定性も良
好であるため ､ 製剤 - の 応用が期待される｡
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実験の部
1. 試料
cs-891 は 三共化成工業㈱製の LotNo. K N 204を使用したo ヒドロ キシプロ ピルメチ
ル セ ル ロ ー ス 2910(H P MC)は ､ 旭化成工業(株) 製を使用した. リン酸､ リン酸二水素
ナトリウム ､ 水酸化ナトリウム ､ エタノ ー ル ､ 酢酸 エ チル は ､ 試薬特級品を用い た｡ 高速
液体クロ マトグラフ(H P L C)の移動相としての アセトニトリル および水 は ､ HPLC 用を用
いた｡
2. 試料の調製法
2- 1 温度制御しない 条件下(室温)における振動ミル による単独粉砕
cs-891の粉砕は ､ 振動ミル(振動ミル M B- 1､ 中央化工機(樵)を用 い て実施したo
セ ル および ロ ッドは ､ ジル コ ニ ア製のもの を使用した｡ 11本の ロ ッドを入 れたセ ル 内に
試料 150g をセ ル に投入した後､1 000rpm の 条件で粉砕したo 定められた時間轟に振
動ミル を停止 し､ セ ル 内の試料の 温度を赤外反射温度計(IT 2
- 02､ キ ー エ ン ス)で測
定し､ 試料約 5gをサンプリングした｡ サンプリングした試料は､ 50メッ シ ュ で飾過したo
2- 2 温度制御した条件下(10､ 50または 70℃)における振動ミル による単独粉砕
c s-891 の粉砕は ､ 振動ミル(振動ミル M B- 1､ 中央化工機(樵))を用 いて実施したo
セ ル のジャケットに 10､ 50または 70℃ に調節した温水を循環させ ､ 粉砕中の 温度を制
御した｡ 11本の ロ ッドを入れたセ ル 内に試料 150g を投入した後､ 10 00rpm の 条件で
粉砕を行 っ た｡ 定められた時間毎 に振動ミル を停止 し､ セ ル 内の 試料の 温度を赤外反
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射温度計(IT2- 02､ キ ー エ ン ス)で測定し､ 試料約 5g をサ ンプリングした｡ サ ンプリング
した試料は､ 50メッ シ ュ で節過 した｡
2-3 振動ミル による混合粉砕
CS-891とヒドロ キシプロ ピ ルメチ ル セ ル ロ ー ス(H P MC)を重量比 1‥1 で秤量 し､ 乳
鉢を用 い CS-891とH PMC を物理的に混合したo その 物理混合品15 0gを振動ミル(振
動ミル M B- 1､ 中央化工機(樵))の セ ル 内に投入 した後､ 1 000rpm で粉砕を行 っ た｡
2- 4 振動ミル による混合粉砕(ピ ー グル 犬 投与用)
C S- 891 の粉砕は ､ 振動サ ンプ ルミル(T 卜1 00､ 平 工製作所)を用 い て実施した｡ セ
ル および ロ ッドは ､ ジル コ ニ ア製 のもの を使用したo CS- 891と H P M Cを重量比1:4で
秤量し､ 乳鉢を用 い CS- 891と H P M Cを物理的に混合した｡ その 物理混合晶 3g を 1
本 のロ ッドを入れたセ ル 内に投入した後､ 3 0分間粉砕した｡ 得られた試料は､ 30メッ シ
ュ で節過した｡
2- 5 スプ レ ー ドライ法
C S- 8 91 20g をエ タノ ー ル 198 0mlに溶解後､ ス プレ ー ドライヤ ー (G S- 31､ ヤ マト科
学(樵) を用い ､ 熱風入り口 温度 100℃ ､ 熱風 出 口 温度 60℃ ､ 風量 o.5m3/min､ 噴霧
速度10g/min､ 噴霧圧 1kg〝c m2の 条件下で噴霧乾燥した｡ 得られた試料は ､ 2時間減
圧下で乾燥した｡
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3. 熱分析
3- 1示差走査熱量測定(D SC)
DSC曲線は ､ 示差走査熱量計(Ther m oPlu sD SC823 0L､ 理学電機)を用い て測定
した｡ 測定は ､ 試料重畳 5 - 10mg､ 窒素ガス 気流下 ､ 昇温または降温速度2℃/min ま
たは 5℃/min で実施した｡
3- 2 示差熱分析 一 重量分析(D T A- T G)
D T A- TG 曲線は ､ 差動型示差熱天秤(Ther m oPlu sT G 8120､ 理学電機)を用いて
測定した｡ 測定は ､ 試料重量8mg､ 窒素ガス気流下 ､ 昇温または降温速度5℃/min で
実施した｡
4. X 線回折
4- 1 粉末 x 線回折パタ ー ン
粉末 X線回折パタ ー ンは ､ 自動粉末 X線回折装置 RINT- 220 0V H Fを用 いて室温l
で測定した｡ 測定は 40k V/40mA のCuタ ー ゲットの K α 線を用 い ､ 0.01
o
のス キャンス
テップスピ ー ドで 5.00
o
から4 0.00
o (2♂)まで測定した｡
4- 2 昇温粉末 X繰回折パタ ー ン
昇温粉末 X線回折パタ ー ン は､ 自動粉末 X線回折装置 RIN T
- 2 200 V H Fを用いて
試料中低温アタッチメントで試料を 5℃/min で昇温または降温して測定した｡ 測定は
40kV/40mA の Cu タ ー ゲットの K α 線を用 い ､ 0.01
o
の ス キャ ンス テップ スピ ー ドで
5.00
o
から40.00
o (2∂)まで測定した｡
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4-3 見 か けの 結晶化度
未粉砕 c s-891 結晶に対する単独粉砕品 の 見かけの結晶化度は粉末 x線回折総
面積に対する結晶部分の み の X線回折面積の 比を求め ､ 未粉砕 の Fo r mA を1 00% ､
スプレ ー ドライ品を 0%として算出した｡ 昇温粉末 X 線回折の測定結果(Fig. 6)より､
未粉砕結晶の For mAとFo r mB の粉末 x線回折総面積に対する結晶部分の みの X
線回折面積の 比がほぼ同じであっ たため､ 粉砕中に転移した For mB の見かけの結晶
化度は未粉砕 の For mA を10 0% ､ スプレ - ドライ晶を0%として算出した｡
4- 4 相 対的結晶化度
CS-891とH P M Cとの物理的混合晶および混合粉砕晶 の粉末 x線回折総面積に
対する結晶部分の み の X 線回折面積 の比を求め ､ 混合粉砕晶 の相対的結晶化度は
物理的混合晶の 面積比と混合粉砕晶 のそれとを比較することにより算出した[71]｡
4-4 単結晶 X線回折
酢酸 エ チ ル 溶液から再結晶した無色透明な結晶(大きさo.5×0.3×0.2 m m)を単結
晶 X 線回折に用いた｡ 測定は､ 25､ 6 2℃そして冷却後の 25℃ の 温度 で行 っ た｡ 62℃
へ の 昇 温 は ､ 25℃ で デ ー タを取得後 ､ 試料吹き付け低温装置(N2ガス 型)を使 用 し
た｡
4-4- 1 25℃ にお ける測定
格子定数は 回転対陰極自動回折計(理学電気 ､ A F C- 7 R)にて ､ グラファイトで単色
化した Cu - K
α
線(九 -1･5 418Å)を用 い ､ 58･1o く20く59.9o の 範囲で測定した25個の
反射 の 4 軸設定僅から最小 二 乗 法で 決定した｡ 強度デ ー タは 5o く2βく120.2o の
oくhく14､ 0くkく23∴14く1く0 の範囲 に つ い て co - 20ス キャン法 で収集した. co軸の ス キ
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ヤン スピ ー ドは 16
o
/分 ､ スキャン幅は A w =(1.84十0.30ta nO)
o
､
バ ックグランドは走
査 の前後で 1.72 秒ず つ 計測した｡ 強度の 弱 い反射につ いて は 5 回線り返し測定し､
1788個の反射を得た. 150個鯨に測定した3個の標準反射の強度に有意な変動は認
められなか っ た｡ 構造解析には直接法の プロ グラム SA PI91[72]を使用し､水素原子を
除く全因子を導入した完全 マトリックス の 最小 二乗法で行っ た｡ 水素原子は D 一 合成お
よび塊何学的に求め等方性温度因子として精密化に含めた｡ 反射の 重みを
w =1/u
2(Fo)とし､ 最終の精密化を行 い R 値 3.7%､ R W値 5.7%を得たo 最終の 原子原
子 パラメ ー タで計算した D 一 合成図の 中に残 っ て いる電子療度分布の最大値および最
小値は0.12eA
‾3および -0,11eA
‾3である｡ 得られた低温安定形(For mA)の 原子座標を
TableIおよび TableI に示す ｡
4- 4- 2 62℃ における測定
格子定数は回転対陰極自動回折計(理学電気 ､ A F C- 7 R)にて ､ グラファイトで単色
化した Cu - Kα 線(九 -1.5418Å)を用い ､ 45.1
o
く20く48･9
o
の 範囲で測定した 25個の
反射の 4 軸設定僅から最小 二乗法で 決定した｡ 強度デ ー タは 5
o
く2∂く12 0.1
o
の
oくhく1 4､ 0くkく23､ 0く1く14 の範囲に つ い て w - 20スキャン法で収集した｡ ｡o軸の スキヤl
ン ス ピ ー ドは 16
o
/分 ､ スキャン幅はA w =(l.84＋0.30ta nO)
o
､
バ ックグランドは走査
の 前後で 1.7 2秒ず つ 計測した｡ 強度の 弱 い 反射 に つ いては 5 回線り返し測定し､
2224個の反射を得た｡ 150個毎に測定した3個の 標準反射の強度に有意な変動は認
められなか っ た｡ 構造解析には直接法のプ ロ グラム SIR92[73]を使用し､水素原子を除
く全因子を導入した完全 マトリックス の最小 二 乗法で行っ た. 水素原子 は D -合成およ
び幾何学的に求 め等方性温度因子として構造因子 の計算に含めたが ､ 精密化は行
わなか っ た｡ 反射 の重 みを W -1/cT
2(Fo)とし､ 最終の 精密化を行 い R 値 7.5%､ R W値
6.3%を得た｡ 最終の原 子原子 パラメ ー タで 計算した D 一 合成図の 中に残 っ て いる電子
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密度分布 の最大値および最小値は 0. 16eA
-3および - 0.18eA
-3
である｡ 得られた高温安
定形(Fo r mB)の 原子座標を TableIIIおよび TableIVに示す｡
4- 4- 3 冷却後の 25℃ にお ける測定
格子定数は回転対陰極自動回折計(理学電気､ A FC - 7 R)にて ､ グラフ ァイトで単色
化した Cu - K
α
線(九 =1.5418Å)を用 い ､ 57.9o く20く60,Oo の範囲で測定した 25個の
反射の 4 軸設定値から最小 二乗法で決定した｡ 強度デ ー タは 5
o
く28 く12 0.2
o
の
0くhく14､0くkく23､ - 1 4くl0 の 範囲に つ い て w - 20 ス キャ ン法で収集した｡ co軸の ス キ
ャン スピ
ー ドは 16
o
/分 ､ スキャン 幅は A w =(1.84＋0.30ta nO)
o
､
バ ックグランドは走
査 の前後で 1.77秒ず つ 計測した｡ 強度の 弱 い反射に つ い て は 5 回線り返 し測定し､
1794個の 反射を得た｡ 1 50個毎に測定した3個の 標準反射 の強度に有意な変動は認
められなか っ た｡ 構造解析には直接法の プロ グラ M IT H RIL 84[74]を使用 し､水素原 子
を除く全因子を導入 した完全 マトリックス の最小 二 乗法 で行っ たo 水素原子は D 一 合成
および幾何学的に求め等方性温度因子として精密化に含めた｡ 反射の 重みを
w =1/cr2(Fo)とし､ 最終の精密化を行 い R 値 4.6%､ R W値 7.2%を得た. 最終の原子原
子 パラメ ー タで計算した D 一 合成図 の 中に残 っ て いる電子密度分布 の最大値および最
小値は 0.15eA
‾3および - 0.13eA
-3である. 得られた冷却後に高温安定形(For mB)から
戻 っ た低温安定形(For mA)の原子座標を Table V および Table VIに示す｡
5. 安定性試験
安定性試験は ､ 試料を粉末 X線回折測定用 ホル ダ ー に充填後､ 40℃/75% R Hまた
は 70℃(相対湿度の制御なし)の恒温槽で 一 定期間保存して実施 した｡
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6. 水 - の 溶解畳の 測定
第14改正 日本薬局方に従い溶出試験を実施した｡ 試験はパドル 法20 rpm ､ 精製
水 500 mL(37 ±0.5 ℃)の 条件で ､ CS-891として 50 mg相当量を添加 し測定を開始し
た｡ 所定時間後､ 懸濁液を採取し 0.45〟 m のメンブランフィルタ ー を用いてろ過し､ ろ
液を H P LC にて C S-891溶解畳を測定した.
[HPLC の 条件]
Colu m n :L - c olu m nOD S
Mobile pha s e :0.02 Pho sphatebu飽 r :C H3CN(ll:9)
Flo w r ate :1.0 ml/min
Dete cto r:U Vat220n m
colu m n ove n :40℃
7. 溶出試験
第14改正 日本薬局方に従い溶出試験を実施した｡ 試験はパドル 法200rpm ､ 精製
水900mLを用 い ､ C S-891として10mg相当量を添加し測定を実施した｡ 試験開始30
分後､ 懸濁液を採取し0.45〟 m のメンブランフィルタ ー を用い てろ過し､ ろ液を琴外分
光光度計(u V- 160､ 島津製作所)を用 い て ､ 九1:225n m､ 九2:240n m の 吸光度を測
定したo 得られた吸光度差(A, 卜 九2)と検量線から溶出率を算出したo
8. ビ - グル 犬にお ける吸収性の 評価
一 夜絶食した雄性 ピ ー グル 犬 6 匹 に C S- 891を溶液または混合粉砕品懸濁液とし
て 1 mg/kg の 投与量で経 口投与 した. 投与はゾンデを用 いて水 2 0mLと共 に実施した｡
投与後 ､ 経時的に採血を行 い ､ 遠心分離後に血祭を得て ､ 血祭中の C S-891 濃度を
H P L C法 にて定量した｡
58
[HP LC の 条件]
ColuITl n :Co s m o si15C18
- MS
Mobile pha s e :CH3C N: H20 : H3P O4(5 0:49.9:0.1)
Flo w r ate :1.5 ml/min
Dete cto r:UV at21 0n m
colu m n o v e n :40℃ .
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Table I. Fr a ctio n al ato mic coo rdin ate s a ndthe r m al par a m ete rs(A
2
)for
ato m s ofCS-891at25
o
C withe stim atedstandarddeviationsinpar e nthe s e s
Ato m x z B(e
C I 0.1 829(4)
C2 0.1466(5)
C 3 0.0353(4)
N4 - 0.0336(3)
C 5 - 0.0104()
C 6 - 0.0956(4)
C 7 - 0.07 50(3)
C 8 0.0462(4)
c 9 0.1 328(3)
C IO 0.1133(3)
C ll 0.2545(4)
C 12 0.2728(4)
c
'■
13 0,1878(3)
C14 0.0686(4)
C1 5 - 0.0093(4)
C1 6 0.0567(4)
c 17 0.1 82 4(4)
c 18 0.2076(4)
C 19 0.1 389(5)
o20 0.0117(3)
c 21 0.2632(4)
o 22 0.2387(3)
N23 0.3647(4)
c 24 0.4591(4)
c 25 0.5544(5)
c 26 0.4975(6)
c 27 0 A259(4)
c 28 0.48 09(5)
c 29 0.4578(5)
c 30 0.37 93(5)
c31 0.3231(5)
c 32 0.3462(5)
o33 0.3624(4)
c 34 0.2817(7)
0.1810(2)
0.1 203(3)
0.0926(2)
0.1 381(2)
0.2124(2)
0.2543(2)
0
.3316(2)
0.3538(2)
0.3 063(2)
0.2278(2)
0.3298(2)
0.406 6(3)
0.4538(2)
0.4272(2)
0.4872(3)
0.5509(3)
0.5287(2)
0.4558(3)
0.211 0(3)
0.0304(2)
0.57 97(2)
0.61 21(2)
0.5851(2)
0.6271(2)
0.621 5(4)
0.5956(3)
0.7039(2)
0.7 464(3)
0.8167(3)
0.8 461(3)
0.8048(3)
0.7 341(3)
0.91 61(2)
0.9495(4)
0.4385(6) 4.8( ”
0.4775(6) 5.1(1)
0.441 0(6) 4.4(り
0.3 896(5) 4.1(1)
0.3967(6) 3.8(1)
0.3283(7) 4.5(1)
0.3560(了) 4.2(1)
0.3321(5) 3.6(1)
0.3921(6) 3.8(”
0.3635(6) 3.8(1)
0.3680(6) 4.2(1)
0.402 4(7) 4.3(1)
0.3 42 8(5) 3.6く1)
0.37 45(6) 3.6(1)
0.341 0(6) 4.4(1)
0.3828(7) 4.8(1)
0.3939(6) 4.2(1)
0.2127(5) 4.1(1)
0.2360(6) 4.9(”
0.4540(4)
0.3363(6)
0.2499(4)
0,3 8
,
86(5)
0.3 425(6)
0.432 2(9)
0.22 95(9)
0.333(6)
0.2549(8)
0.2499(8)
5.23(1 0)
3.9(1)
4.45(8)
4.6(1)
4.8(1)
7.4(2)
6.5(2)
4.4(1)
6.0(2)
6.5(2)
0.3235(8) 5.9(2)
o.3992(8) 6.0(2)
0.40 37(7) 5.9(2)
0.3081(6) 7.9(2)
o.378(1) 8.2(2)
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Table II. Fr a ctio n al ato mic c o o rdin ate s and the m al par a m ete rs(A
2
)fo r
hydr oge n atom s of CS-891 at 25℃ with e stim ated sta nda rd deviations in
par e nthe ses
Ato m x z B(e
H I 0
.2 ¢1(4)
H 2 0.1 9 2(5)
H 4
H 5
H 6 A
H 6日
H 7 A
H 7 B
H 8
H 9
H l l A
H l l B
H 1 2 A
H12 B
H I 斗
H 1 5 A
H 1 5 B
H 1 6 A
H 1 6 日
H 1 7
H 1 8 A
H 1 8 B
H 1 8 C
H 1 9 A
H 1 9 B
H 1 9 C
H2 3
H 2 5 A
H 2 5 B
H 2 5 C
H 2 6 A
H 2 6 B
H 2 6 C
H 2 8
H 2 9
0.1 0 0(4)
0.0 1 8(3)
0
.1 7 0(4)
0
.
082(4)
0.0 8 9(3)
0.1 3 2(3)
0.0 5 7(4)
0.1 1 5(4)
0.3 1 1(4)
0.2 7 3(4)
0.3 4 6(4)
0.2 7 2(3)
0.0 7 3(4)
0.0 8 4(4)
0.0 1 6(4)
0.0 5 1(4)
0.0 3 5(5)
0.2 0 3(4)
0.1 5 5(5)
0.2 0 6(3)
0.2 84(4)
0. = )0(5)
0.1 2(4)
0.2 2 3(6)
0.3 79(4)
0.5 3(1)
0.5 8 7(5)
0.6 2 2(5)
0.5 1 7(8)
0.5 6 4(5)
0.4 2 9(6)
0.5 4 5(5)
0
.
4 93(6)
H 3 1 0.2 6 1(6)
H 3 2 0.3 0 8(6)
H 3 4 A 0.3 1(1)
H 3 4 B 0.19 8(7)
H 3 4 C 0.2 8 2(7)
0
.
1 98(2)
0.0 9 2(3)
0.1 2 6(2)
0.22 4(2)
0.2 4 4(2)
0.2 4 6(2)
0
.
3 4 1(2)
0.3 5 7(2)
0.3 5 1(2)
0.3 0 8(2)
0.3 0 1(3)
0.3 2 7(3)
0.4 2 0(2)
0.4 1 5(2)
0.4 2 6(2)
0.4 8 3(2)
0.4 8 8(3)
0.5 8 6(2)
0.5 6 4(3)
0.5 2 2(2)
0.4 8 9(3)
0.4 0 8(2)
0.47 3(2)
0.2 4 6(3)
0.1 6 7(3)
0.2 0 9(3)
0
.
55 5(2)
0.6 4 5(5)
0 .5 7 2(3)
0 .6 4 6(3)
0.5 4 8(4)
0.6 1 7(3)
0.6 0 1(3)
0.7 2 4(3)
0
.841(3)
0.8 2 5(3)
0.7 0 3(3)
0.9 3 8(7)
0
.9 2 2(4)
1.0 0 0(5)
0
.
45 9(5) 3.6(9)
0
.
527(6) 5(l)
0.3 6 3(4) 2.0(7)
0.4 8 4(5) 2.5(8)
0.3 5 1(4) 2.7(8)
0.2 3 9(6) 4.4(1 0)
0
.
454(4) 2.5(8)
0.3 1 0(4) 2.3(7)
0.2 3 9(5) 4.0(9)
0.4 8 0(5) 3.5(9)
0
.
4 0 1(6) 4.6(1 0)
0.2 7 5(7) 5(1)
0.3 8 4(5) 3.6(9)
0.4 8 7(5) 2.2(8)
0
.
4 5 2(6) 4(1)
0.3 7 5(5) 4.2(9)
0.2 5 4(7) 4.5(1 0)
0.3 2 9(5) 3.7(9)
0.4 8 6(7) 5(1)
0.4 7 9(6) 3.3(9)
0.1 7 2(8) 7(1)
0.1 7 5(5) 3.5(9)
0.2 0 3(5) 3.9(9)
0
.
184(7) 7(1)
0.2 1 8(6) 4.1(1 0)
0.2 2 0(7) 8(1)
0
.4 4 2(5) 3.2(9)
0.5 1(1) 1 6.1(4)
0.4 3 8(7) 6(1)
0.3 9 4(6) 6(1)
0
.
2 2(1) 1 1.7(7)
0.2 0 5(6) 4.7(1 0)
0.1 7 1(7) 7(1)
0.1 9 2(7) 7(1)
0
.1 81(8) 7(1)
0.4 5 3(8) 8(1)
0.4 5 7(7) 7(1)
0.4 6(2) 1 9.0(4)
0
.
3 56(9) 1 0.1(9)
0.3 6 7(9) 1 0.6(9)
6 1
Table IIⅠ･ Fr a ctio n al atomic c ordin ates a nd ther m al pa r a m ete rs(A
2
)fo r
ato m s of CS-891at62℃ withe stim atedsta ndard deviatio n sinpa re nthe s e s
Ato m x z B(e
C I 0.1 8 71(8)
C 2 0.1 5 41(9)
C 3 0.036 4(1 0)
N 4
C 5
C 6
C 7
C 8
C 9
C I O
C l l
C 1 2
C 1 3
C 1 4
C 1 5
C 1 6
C 1 7
C 1 8
C 19
0 2 0
C 21
0 2 2
N 2 3
C 24
C 25
C 26
C 27
C2 8
C29
0.03 6 8(6)
0
.0 09 5(8)
0. =)49(8)
0.07 9 6(7)
0.0 43 9(7)
0.1 36 4(7)
0.11 1 8()
0.2 63 5(7)
0.2 8 48(8)
0.1 91 3(8)
0:0713(7)
0.0 13 2(9)
0
.0 5 88(9)
0.1 8 95(9)
0.2 0 3 0(8)
0.1 31 1(8)
0.011 3(6)
0.2 7 2 4(1 0)
0.2 458(6)
0.3780(8)
0.47 1( ”
0
.5 7 4(1)
0.5 04(1)
0.4 28(1)
0.46 3(1)
0.437(2)
C 3 0 0.36 5(4)
C31 0.31 8(2)
C 3 2 0.347(2)
03 3 0.35 4(2)
C 3 4 0.2 88(2)
0.1781(5)
0.1 1 9 6(5)
0.09 3 4(5)
0.1 3 5 7(4)
0.2 07 9(4)
0
.2473(5)
0.3 2 0 5()
0.3394(4)
0.2948(4)
0.2 202(4)
0.31 7 3(4)
0.39 2 0(5)
0.43 7 4(5)
0.4 ‖)0(5)
0.4 69 9(5)
0.5 31 6(5)
0.5 08 8(4)
0.4 4 08(4)
0.201 1(5)
0.0 33 4(3)
0
.556 7(5)
0.5905(3)
0.561 1(5)
0.6 07 2(7)
0.5 975(8)
0.58 5 2(7)
0.676 3(7)
0.721 5(8)
0.794(2)
0.81 2(2)
0.773(1)
0.7 0 40(9)
0.891(2)
0.90 3(2)
0
.
425 8(9) 7.2(3)
0.46 9 0(9) 7.4(3)
0.441 8(9) 6.7(3)
0.39 2 0(7) 6.7(2)
0.39 57(8) 6.2(3)
0.332 4(9) 7.3(3)
0.35 1() 7.7(3)
0.31 9 5(8) 5.5(2)
0.37 5 6(8) 5.8(3)
0
.
35 38(8) 5.4(3)
0.3 422(9) 6.6(3)
0.36 92(9) 7.3(3)
0.31 6 6(8) 6.0(3)
0
,35 3 9(8) 5.8(3)
0.3 22 8(9) 7.6(3)
0.36 0(1) 8.0(3)
0.3 69 4(8) 6.7(3)
0.1 87 8(9) 6.7(3)
0.2 27 5(9) 7.6(3)
0.4 61 4(6) 8.4(2)
0.31 29(9) 6.7(3)
0.2 30 7(6) 7.3(2)
0.3601(7) 8.9(3)
0.3 2(1) 1 0.1(5)
0.4 04(1) 1 8.5(6)
0.20 3(2) 1 3.7(5)
0.3 27(1) 9.4(4)
0.24 7(1) 1 1.0(5)
0.2 76(4) 2 1(1)
0.32 4(4) 3 4(2)
0.4 1 4(2) 1 8.1(8)
0.41 0(1) 1 2.8(6)
0.3 1 7(2) 25.3(9)
0.39 4(2) 2 0(1)
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TableIV. Fr a ctio n alato mic c o o rdin ate s a ndther m alpar a m eter s(A
2
)
払rhydr oge n ato m s ofCS-891at62℃
Ato m x z B(e
H I 0.2 6 9 8
H 2 0.2 0 4 8
H 4 - 0 .1 014
H 5 - 0 .0 0 0 4
H 6 A - 0 .1 6 8 9
H 6 B - 0 .0 916
H 7A - 0 .0953
H 7 B - 0 .1 3 7 8
H8 0.054 2
H 9 0.1 3 2 2
H l lA 0.3 2 2 2
H l B 0.2 616
H12 A 0.2 816
H12 B 0.3 7 4 1
H14 0.05 47
H 1 5 A - 0 .0 8 0 1
H 1 5 B - 0 .0 3 4 2
H 1 6 A 0.0 0 2 3
H 1 6B 0.0 255
H17 0.1 9 8 5
H 1 8 A 0.1 4 5 2
H 1 8 B 0.2 7 91
H 1 8 C 0.19 31
H 1 9 A 0.0 8 61
H19 B 0.1 0 5 7
H1 9 C 0.2 1 1 5
H2 3 0.3 9 5 5
H 2 5 A 0.542 3
H 2 5 B 0.5 9 71
H 25C 0.6 2 9 2
H 2 6 A 0.4 3 9 3
H 26 B 0.5 6 34
H 2 6 C 0.5 3 5 8
H 2 8 0.5 0 4 7
H 2 9 0.4 8 2 5
H 3 1 0.2 7 1 3
H 3 2 0.2 8 9 2
H 3 4 A 0.3 1 8
H 3 4 B 0.21 2 2
H 3 4 C 0.2 5 2 1
0.1 8 7 1
0.0 9 51
0.1 2 7 3
0.2 2 4 3
0.2 2 5 3
0.2 318
0
.31 79
0.3 3 9 5
0.3 4 2 8
0.3 0 0 7
0.2 8 0 4
0.3 0 7 8
0.3 9 2 6
0.3 9 5 2
0.4 2 0 6
0.4 6 9 1
0.4 6 34
0.5 5 7 3
0.578 6
0.5 0 8 2
0.4 7 0 2
0.4 5 7 4
0.39 81
0.2 2 8 9
0.1 5 5 8
0.2 0 4 1
0.5 4 8 6
0.607 4
0.5 5 47
0.6 2 9 2
0.5 8 4
0.6 1 3 2
0.5 4 0 4
0.7 0 7 6
0.8 1 6 3
0.7 9 2 9
0.67 05
0.88 1 7
0.8 6 5 8
0.9 3 8 9
0.4 2 1 6 1 6.9
0.5 1 8 8 8.1
0.3 6 7 2 7.0
0.5 0 1 4 6.3
0.3 1 4 3. 1 2.9
0.2 4 6 5.9
0.4 397 9.3
0.3 3 3 1 7.4
0.2 4 5 8 5.8
0.4 5 6 1 1 3.1
0.3 8 6 5 1 4.4
0
.
2 63 1 7.0
0
.4 401 6.6
0.3 4 3 9 6.3
0.4 4 2 8 10.9
0.3 8 2 8 5.8
0.2 2 8 1 4.0
0.4 4 5 4 7.7
0.2 941 1 5.4
0.4 6 3 8 7.7
0.15 8 1 8.6
0.16 8 8.3
0.1 5 5 9 1.8
0.1 7 9 1 9.8
0.21 7 4 9.3
0.2 0 8 2 5.5
0.42 8 3 5.2
0.4 81 3 0.7
0.4 0 05 3 6.3
0.3 8 6 2 5 6.8
0.15 7 11.3
0.1 7 8 1 6.5
0.2 1 2 8 1 3.1
0.17 7 5 1 9.1
0.2 0 9 2 1 8.6
0
.4 6 8 7 1 4.2
0.4 7 0 5 1 0.3
0.4 7 4 2.1
0.3 9 2 5 1 5.4
0.4 0 9 3 4 6.1
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Table V. Fr actionalatomic c ordin ate s andtherm alpar a m eters(A
2
)for ato m s of
CS-891at25℃ (co oled ba ck fr o m62℃)withe stim atedsta ndard de viation sin
pa re nthe s e s
BiB 3i
5.3(2)
5.8(2)
5.1(2)
5.0(2)
4.3(2)
5.2(2)
4.7(2)
4.1(2)
4.6(2)
4.2(2)
4.9(2)
5.3(3)
4.0(2)
4.3(2)
5.0(2)
5.2(2)
5.0(2)
4.7(2)
5.7(2)
5.8(2)
4 .4(2)
5.3(1)
5.4(2)
5.1(2)
8.9(4)
7.5(3)
5.1(2)
6.7(3)
7.7(3)
6.4(3)
7
.
1(3)
6.6(3)
8.4(2)
8.8(4)
Z
0.4 3 6(1)
0.47 6(1)
0.4 4 0 7(9)
0.3 8 9 1(8)
0
.39 56(9)
0.3 2 7(1)
0.3 5 5(1)
0.33 04(8)
0.391(1)
0.3 6 3 9()
0.3 6 7 0(1 0)
0.3 9 9(1)
0.34 1 5(8)
0.3 7 4 2(9)
0.339 9(9)
0.3 8 1(l)
0.39 3 4(9)
0-21 3 2(8)
0.2 37(1)
0.45 4 3(7)
0.3 3 7 0(9)
0.2 4 9 1(6)
0.3 884(8)
0.3 4 2(1)
0.436(2)
0.229(1)
0.3 3 2 9()
0.2 53(1)
0.24 9(”
0.3 24(1)
0.39 7(1)
0.4 04(1)
0.3 088(9)
0.3 78(2)
Ato m x
～
C I 0.1 8 2 8(6)
C 2 0.1 459(8)
C 3 0.03 5 0(6)
N4 - 0.0 3 2 0(6)
C 5
C 6
C 7
C 8
C 9
0.01 1 2(6)
0.0 9 5 6( )
0.0 7 5 9(6)
0.0 4 6 6()
0.1 3 3 5(6)
C I O 0.1 1 2 6(5)
C l l 0.25 3 7(6)
C 12 0.27 1 2(7)
C 1 3 0.1 8 8 5()
C 1 4 0.0 6 8 5(6)
C 1 5 - 0.0 0 8 8(7)
C 1 6 0.0 5 7 3(7)
C 1 7 0.1 8 2 5(7)
c 1 8 0.2 0 5 7()
C1 9 0.1 3 9 4(8)
0 2 0 0.01 1 5()
c 21 0.263 2(6)
0 2 2 0.23 9 7(4)
N 2 3 0.3 6 4 2(5)
C 2 4 0.4 592(7)
c 2 5 0.5 51 6(1 0)
c2 6 0.501(1)
c2 7 0.424 4(6)
c 2 8 0.4 7 9 4(7)
c29 0.4 5 69(1 0)
c 30 0.3 7 8 8()
c 3 1 0.3 2 3 6(1 0)
c 3 2 0.347 7(9)
o 3 3 0.3 6 1 2(6)
c 3 4 0. 282(1)
0.1 8 0 9(4)
0.1 207(4)
0.0 9 2 1(4)
0.1 3 8 0(3)
0.2 1 2 3()
0.2 5 46(4)
0.3 305(3)
0.35 3 5(3)
0.3 0 5 6(4)
0.2 2 7 3()
0.3 3 0(4)
0.4 0 5 8(5)
0.4 5 3 4(3)
0.4 2 6 7(4)
0.48 6 4( )
0.5 5 0 1(4)
0
.5 27 9(4)
0.45 53(4)
0.21 08(5)
0.0306(2)
0.5 7 8 9(4)
0.61 1 6(3)
0.5 847(3)
0.626 2(4)
0.6 2 0 7(6)
0.5 9 5 5(6)
0.7 0 3(4)
0.745 6(5)
0.8 1 5 5()
0.8450(4)
0.8 038(5)
0.73 33(5)
0.91 51(3)
0.9 47 7(6)
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Table V I. Fr a ctio n al atomic c o ordinates a nd therm al par am ete rs(A
2
)fo r
hydr oge n ato m s of CS-891 at 25
o
C(co oledba ck fro m 62
o
C)with e stim ated
standard de viatio n sinpa re nthe s e s
BiB AL
5(1)
5(1)
0.4(9)
1.7(1 0)
1.8(1 0)
5(1)
4(1)
3(1)
4(1)
5(1)
0
.6(9)
3(1)
5(1)
1,4(8)
4(1)
6(1)
1.6(9)
5(1)
4(1)
2(1)
6(1)
2(1)
3(1)
5(1)
6(1)
l l(2)
1(1)
1 9(4)
9(2)
1(1)
0(1)
8(1)
1 5(3)
4(1)
6(1)
4(1)
3(1)
l l(3)
7(1)
1 4(3)
Z
0.4 7 2(8)
0.4 96(1 0)
0.3 6 7(5)
0.4 84(6)
0.3 5 3(6)
0.2 2 7(9)
0.4 5 9(8)
0.3 1 4(7)
0.2 3 0(8)
0.4 7 0(1 0)
0.40 4(5)
0.2 7 0(8)
0
.3 8 3(8)
0.4 6 2(5)
0.4 59(8)
0.3 7 8(9)
0.2 4 7(6)
0.4 7 1(10)
0.3 2 9(8)
0.478(7)
0.1 6(1)
0.1 9 6(6)
0.1 7 3(7)
0
.204(1 0)
0.2 2(1)
0.2 2(1)
0.4 3 7(6)
0.5 0(2)
0.4 6(1)
0.3 9 9(6)
0.211(5)
0.2 2(l)
0.2 5(2)
0.2 1 2(9)
0.1 8 4(1 0)
0.4 5 8(8)
0.4 3 4(7)
0.4 6(2)
0.3 8(1)
0.3 5(2)
Ato m x
H I 0.2 6 8(7)
H 2 0.1 8 9(7)
H 4
H 5
H 6 A
H 6 B
H 7A
H 7 B
H 8
H 9
H l A
HllB
H12 A
H12 B
H 14
H1 5A
H1 5 B
H 1 6A
H16 B
H 1 7
H 1 8 A
H18 B
H18 C
H 1 9A
H 1 9 B
H 1 9 C
H 2 3
H 2 5A
H 2 5 B
H 2 5 C
H 2 6 A
H 2 6 B
H 2 6 C
H 28
H 29
H 31
0.0 9 0(4)
0.01 5(4)
0.1 6 6(5)
0.0 7 9(7)
0.0 9 1(6)
0.1 3 1(6)
0.0 4 7(5)
0.1 1 2(7)
0
.
3 02(4)
0
.27 0(5)
0.3 4 4(7)
0
.
2 7 9(3)
0.0 66(6)
0.0 7 3(8)
0.015(4)
0.0 31(7)
0.05 9(6)
0.2 0 2(5)
0.1 4 6(7)
0.27 4(5)
0.1 99(5)
0.10 1(7)
0.1 1 5(7)
0.2 2(1)
0.3 84(4)
0.5 4(2)
0.5 7 9(1 0)
0.5 9 8(5)
0-4 4 5(5)
0.5 7 1(9)
0.5 4(1)
0.5 4 0(6)
0.4 9 4(7)
0.2 7 9(6)
H 3 2 0.3 1 0(6)
H34 A ･0.3 1(1)
H 3 4 B 0.2 0 3(8)
H 3 4 C 0.2 7(1)
0.1 9 5(4)
0.0 91(5)
0.1 2 3(2)
0.2 2 5(2)
0.2 4 2(2)
0.241(4)
0.3 3 8(4)
0.3 5 7(3)
0.3 4 9(3)
0.3 1 7(4)
0
.30 4(2)
0.326(3)
0.4 1 9(〟)
0.4 1 2(2)
0
.
422(4)
0.4 84(4)
0.484(3)
0.5 6 5(4)
0.5 8 2(4)
0.5 2 5(3)
0.4 9 0(4)
0.4 71(3)
0.409(3)
0.2 4 0(4)
0.1 6 6(5)
0.2 0 1(6)
0.55 3(3)
0.67 1(8)
0.5 6 9(6)
0.6 3 7(3)
0.5 9 2(3)
0.6 2 3(5)
0.5 4 7(8)
0.7 2 2(3)
0.8 3 6(4)
0.8 1 8(4)
0.7 0 2(3)
0.9 5 4(7)
0.9 21(5)
1.0 0 1(9)
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